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研究成果の概要（和文）：本研究ではシェーグレン症候群の病変局所における病態について解析することを目的とした
。同一患者間での病変局所におけるThサブセットの局在について、健常者との比較およびSSのリンパ球の浸潤程度間に
おいて検討を行った。
　本研究によりSS の導管上皮周囲に浸潤した Th1 と Th17 両者が、病態進展ではなくその発症に重要な役割を担って
いることが強く示唆された。さらに、Th1 および Th17 に加えて、Th2 および Tfh が集積してくることで、病態が進
展し、特にGC の形成には、Th2と Tfh が重要な役割を果たしていることが強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：It was intended to analyze it about the condition of the patient in the lesion loc
al site of Sjogren's syndrome in this study. I examined the local existence of the Th subset in the lesion
 local site between the same patients between the permeation degree of the lymphocyte of the comparison wi
th the physically unimpaired person and the SS.
It was strong to carry the role that was important to the onset not condition of the patient progress, and
 both Th1 and Th17 where it permeated around the ductal epithelium of the SS were suggested by this study.
 Furthermore, in addition to Th1 and Th17, the condition of the patient progressed in what Th2 and Tfh acc
umulated and it was particularly strong that Th2 and Tfh played an important role for the formation of the
 GC and was suggested.
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１．研究開始当初の背景 
SS は、唾液腺や涙腺などの外分泌腺が特異的
に障害を受ける臓器特異的自己免疫疾患で
あり、ドライマウス(口腔乾燥)やドライアイ
(乾燥性角結膜炎)を主症状とする。 導管上
皮へのリンパ球浸潤を特徴とし、病態進展と
ともに高 γ グロブリン血症や悪性リンパ腫
などの腺外症状が出現することがあるため、
リンパ増殖性病変とも称される。また、シェ
ーグレン症候群(SS)では唾液腺の病変局所
において、唾液腺導管周囲にリンパ球が浸潤
するだけでなく、病態進展ととも胚中心(GC)
を形成することがある。 
 最 近 、 Theander ら (Ann.Rheum. 
Dis.2011,70;1363-68)は、SS の口唇腺におけ
る GC 形成が悪性リンパ腫の発症に関連する
と報告した。 
 またわれわれは以前より、SS の唾液腺に浸
潤するヘルパーT 細胞（Th）細胞に注目し、
予備実験では唾液腺で発現されるサイトカ
インと Th 細胞の選択的遊走に関与するケモ
カイン、ケモカインレセプター発現のパター
ンから、SS の唾液腺病変の発症には Th1 と
Th17 が重要であり、病態進展には Th2 が重要
であることを報告してきた。 
 
２．研究の目的 
 SS の発症や病態進展については不明な点
が多いが、最近の研究では、唾液腺などの病
変局所における GC の形成が悪性リンパ腫へ
の病態進展の最初のステップであることが
報告されている。われわれは以前より、唾液
腺に浸潤する Th に注目してきたが、前向き
コホート研究でも経時的な分析ではないた
めに SS の発症や病態進展について適正に評
価することは困難であった。そこで、本研究
では Laser Capture Microdissection（LCM）
を用いて、同一患者間での病変局所における
Th サブセットの局在について解析を行い、SS
の病態進展のメカニズムを解明することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）SS の口唇腺(LSG)局所における Th サブ
セットの局在についての解析(LCM 法＋Real 
time PCR 法、免疫組織化学染色) 

 
（2）SS の新しい診断方法の確立 (フローサ
イトメトリー、ELISA) 
 SS の診断には多くの検査を要するのが現
状であり、特に口唇腺生検は侵襲性で繰り返
し行うことは困難であることから、それに代
わるものが望まれている。最近では、非侵襲
性で簡便な検査法として、唾液を用いた検査
法が AIDS や前立腺癌などで考案されている
(Clin Cancer Res 2006;12:5033-9.）。また、
SS 患者の口唇腺におけるサイトカインの
mRNA 発現と唾液中のサイトカイン濃度は相
関することが報告されている(J Immunol 
1994;152:5532-9.）。そこで本研究では、新
しい診断方法の試みとして、可溶性分子であ
るサイトカインとケモカインの唾液中濃度
を解析し、その有用性を検討する。唾液中の
これらの分子の濃度測定は、第 1選択として
は、フローサイトメトリーによる方法を、フ
ローサイトメトリーによる測定が不可能で
あった分子については、ELISA を用い検索を
行う。 
 
４．研究成果 
（1）SS の LSG では健常者と比較して、全て
の Th サブセット関連分子の発現が亢進して
いた。また、SS 患者をリンパ球の浸潤程度で
軽度と重度の 2群に分け比較したところ、重
度では Th2 関連分子(IL-4、GATA3)および Tfh
関連分子(Bcl-6)の発現が亢進していた。次
に病態進展のメカニズムを解析するために、
同一患者での導管周囲の病変局所と GC 形成
部における Th サブセットの発現を比較検討
した。新鮮凍結切片において導管周囲に浸潤
しているリンパ球を GC (-)とし、GC および
GC 周囲のリンパ球を GC (+)として、それぞ
れ LCM を用いて分離採取した(図 1)。 同一患
者での GC (-)と GC (+)の 2 群において
real-time PCR 法を用いて、Th サブセット関



連分子の mRNA 発現を検討した。その結果、
Th1 関連分子(IFN-γ、IL-12、T-bet)および
Th17関連分子(IL-17、RORC2)の発現は、GC (-)
で亢進していた。一方、Th2 関連分子(IL-4, 
GATA3)および Tfh 関連分子(IL-21、Bcl-6)の
発現は GC (+)で亢進していた。Treg 関連分
子については、両群間で有意な差は認めなか
った(図 2)。免疫組織化学染色でも同様に、
IFN-γおよび IL-17 は、GC (-)に強い発現を
認めた。一方、IL-4 および Bcl-6 は GC(+)で
強い発現を認めた。また Foxp3 の発現は、
両群間で明らかな差は認められなかった(図
3)。 

 SSの唾液腺ではThサブセットの局在が認め
られ、Th1 および Th17 が導管周囲に集積する
ことで SS の発症に関与し、Th2 および Tfh が
集積することで、病態の進展、特に GC の形
成に関与していることが示唆された。 
（2）特に B 細胞の分化・活性を促す Th2 が
SS の病態進展に重要な役割を果たしている
ことに注目しさらなる検討を行った。最近で
は、喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギ
ー性疾患において新しく同定されたサイト
カインである IL-33 が、IL-33 の受容体であ
る ST2 を発現している Th2 に作用し、細胞の
活性化とTh2サイトカイン産生を誘導するこ
とが報告されている。そこで今回われわれは、
SSの病態進展とIL-33との関連について検討
を行った。SS 患者では健常者と比較して、
IL-4、IL-33、ST2 のいずれの分子についても
mRNA 発現の亢進を認めた。さらに、IL-4 と
IL-33 においては、SS 患者のリンパ球浸潤程
度と正の相関を認めた (図 4)。免疫組織化学
染色では、健常者では IL-4、ST2 の発現はほ
とんど認められず、IL-33 も導管上皮内のみ
に弱い発現を認めた。一方 SS 患者では、リ
ンパ球の浸潤程度が重度の症例は軽度の症
例と比較して、IL-4 と IL-33 は導管上皮とそ
の周囲に強い発現を認め、ST2 も多くの浸潤
リンパ球に発現を認めた (図 5)。 
 
 
 

 

以上の研究により、SS の唾液腺局所において、
特に GC (-)と GC (+)において、Th サブセッ
ト(Th1、Th2、Th17、Tfh)の局在があった。
このことから SS の発症および病態進展のメ
カニズムを考えると、その唾液腺病変初期に
は、Th1 と Th17 が導管上皮周囲へ集積し、そ
れに加えて Th2 と Tfh が集積することで、病
態が進展し特に GC の形成に重要な役割を果
たしていることが示唆された。Th 細胞相互の
SS への関与については更なる解析が必要で
あるが、さらに研究が進めば、病態進展の抑
制に有効な治療戦略に繋がるのではないか
と考えている。また、SS の複雑な因果関係が
さらに解明されれば、病態進展に関わる特異
的なサイトカインネットワークを遮断する
薬物を用いた発症や病態進展の抑制のため
の治療法が確立するかもしれない。 
（3）SS の診断基準の検査項目の中には煩雑
で、検査出来る施設が限られている画像検査
や、口唇腺生検など侵襲性が高く、繰り返し
行えない検査も含まれている。そこで、本研
究では簡便で侵襲性が低く、かつ繰り返し採
取可能な唾液を検体とした SS の新たな診断
方法の確立を目指した。サイトカインについ
ては、フローサイトメトリーにて解析を行っ
た。健常者と比較して、SS では、IL-17 以外
のすべてのサイトカインの濃度が有意に高
値であった (図 6)。また、ドライマウスとの
関連が報告されているストレス関連物質で
ある SIgA と CgA について ELISA を用いて検
討したところ、SIgA 濃度については高値であ
ったものの、健常者との比較では有意差は認
めなかった。CgA 濃度については、健常者と
の比べ有意に高い濃度を示した (図 7)。以上



の結果から、唾液中のサイトカイン濃度測定
は SS の病態を把握するモニター、診断のツ
ールとして有用であることが示唆された。 
 

 
（4）さらに、SS との類似疾患として注目さ
れている Mikulicz’s 病(MD)に着目した。MD
は唾液腺へのリンパ球浸潤、唾液腺の腫脹と
いった症状が SS と類似していることから類
似疾患とされていたが、MD では血清 IgG4 値
の高値と唾液腺への IgG4 陽性形質細胞浸潤
という明らかに SS とは異なった所見を認め
ることが明らかになり、さらに同様の所見が
肺、膵臓、腎臓と全身諸臓器に認められ IgG4
関連疾患という新たな疾患概念が提言され
た。SS との病理組織学的な比較検討はすでに
報告があるが、病態については明らかにはな
っていないため、病態解明を目的に SS と同
様の検討を行った。LSG におけるサイトカイ
ンの発現についてMDではSSとことなりTh2、
T-reg タイプのサイトカインの発現が著明で
あった。特に、IgG4 産生と IL-4(Th2)、
IL-10(T-reg)との間に関連を認めた。今回の
結果から、MDでは Th2 が病態に深く関与して
いることが示唆された。今後は Th2 と関連分
子（IL-33 など）について更に検討を行って
いく予定である。また、IgG4 関連疾患のもう
一つの特徴でもある繊維化についても検討
を行う予定である。さらに、MD の治療にはス

テロイドが有効とされているが根治的な治
癒には至っていない。今後はさらに解析を進
めることで標的分子を特定し、治療ターゲッ
トとして利用出来る可能性が考えられる。 
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